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ARASTIRMA

Majér Depresif Hastalarda Kisa ve Uzun Dénem ilac
Tedavisinin Etkinligi ile Nesfatin-1, Grelin ve Nitrik Oksit
Seviyesi Arasindaki lligkinin Belirlenmesi’

Amag: Major Depresif Bozukluk (MDB) yasam kalitesini azaltan 6nemli bir mental hastaliktir. Bu
hastaligin gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde gérilme sikhg gittikgce artmaktadir. Bu
galismada MDB ve hormonal degisimler arasinda olabilecek iligkiyi anlayabilmek igin, nesfatin-1,
nitrik oksit ve grelin diizeylerini 9 aylik tedavi dncesi ve sonrasi arastirmayi amagcladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya toplamda 60 kisi (30 MDB hasta 39.8+2 yil, 64.9+1.8 kg; 30
saglikh kontrol 36.6+3 yil, 70.6+2.3 kg) katiimistir. Aclik vendz kan érnekleri bazal, 3. ay ve 9.
ayda olmak lzere 3 defa alinmistir. Serum nesfatin-1, total grelin ve nitrik oksit diizeyleri ELISA
yontemi ile dlgUlmustar.

Bulgular: MDB hastalarinda bazal nesfatin-1 seviyesi (73.4+1.3 ng/mL) kontrol grubundan
(13.5£3.2 ng/mL) anlamh olarak ytksek bulundu (P=0.001). Bununla birlikte ¢calismanin 3. ayinda
37.614.3 ng/mL (P=0.001) ve 9. ayinda 22.3+3.5 ng/mL nesfatin-1 seviyesi anlamli olarak azaldi
(P=0.001). MDB hastalarinin bazal nitrik oksit (NO) seviyesi (2.7+£0.6 nmol/L) kontrol grubundan
anlamli olarak disik bulundu (6.5+0.4 nmol/L) (P=0.001). NO seviyesi ilk 3. ayda 3.5+0.7 nmol/L
ye (P=0.04) ve 9. ayda ise 4.1£0.9 nmol/L ye artis gbsterdi (P=0.04). MDB hastalarinin bazal
grelin seviyesi (44.5+3.7 pg/mL) kontrole gére anlamh dustk bulundu (310.3+35.6 pg/mL)
(P=0.001), fakat 3. ay ve 9. aylarda grelin seviyesinde anlamli degisiklik g6zlenmedi.

Sonugc: Bazalde, yiksek nesfatin-1 ve disiik NO seviyeleri ve tedavi ile nesfatin-1 deki anlamh
azalma ve NO deki anlamli yiikselme tedavi sonrasi hastalarin durumlarinin degerlendiriimesinde
yardimci olabilecektir. MDB ve nesfatin-1 ve NO arasindaki iligkinin anlagilabilmesi igin ileri
¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Nesfatin-1, nitrik oksit, depresyon, grelin.

Determination of the Relationships Between Effectiveness of Short and Long
Term Treatment of Major Depressive Disorders and Nesfatin-1, Ghrelin and
Nitric Oxide Levels

Objective: The major depressive disorder (MDD) is a serious mental disease reducing the
quality of life. Its prevalence is increasing in developed and developing countries. In the present
study, to understand the relationships between MDD and hormonal changes, we were purposed
to examine the nesfatin-1, nitric oxide and ghrelin levels before and after the 9 months of
treatment.

Materials and Methods: Total of 60 subjects (30 MDD 39.8+2 yr, 64.9+1.8 kg; 30 healthy
control 36.6£3 yr 70.6+2.3 kg). Fasting venous blood samples were taken three times: At the
basal, at the end of the three and nine months of the study. ELISA method was used to analyse
serum nesfatin-1, nitric oxide and ghrelin levels.

Results The basal nesfatin-1 level in MDD was found to be significantly higher (73.4+1.3 ng/mL)
than the control levels (13.5+3.2 ng/mL) (P=0.001). However, it decreased significantly to
37.614.3 ng/mL after 3 months (P=0.001) and 22.3 +3.5 ng/mL after 9 months (P=0.001). The
basal NO level in MDD (2.7+0.6 nmol/L) was found to be significantly lower than the control
(6.5£0.4 nmol/L) (P=0.001). It increased to 3.5£0.7 nmol/L in the first third month (P=0.04) and
continued to increase after 9 months 4.1+0.9 nmol/L (P=0.04). In the MDD, basal ghrelin level
(44.5£3.7 pg/mL) was found to be significantly lower than the control (310.3£35.6 pg/mL)
(P=0.001) but it did not change significantly after 3 (42.5+3.7 pg/mL) and 9 months (40.8+2.6
pg/mL) of the study.

Conclusion: Observation of the markedly high nesfatin-1 and markedly low NO levels at the
basal and significant decrease in nesfatin-1 and increase in NO levels to their control level after
treatment may be help to understand the patients current status. Further studies are needed to
understand this relationship between MDD and nesfatin-1 and NO levels.

Key Words: Nesfatin-1, nitric okside, depression, ghrelin.

Girig
Major Depresif Bozukluk (MDB); Gzlntl, degersizlik, ilgi ve zevk kaybi, duygu

durumunda degisiklik, yorgunluk, konsantrasyon eksikligi, yataktan ¢ikmama istegi ile
karakterize olan ve go6rilme sikligi her gecen giin artan mental bir bozukluktur (1, 2).

* 38. Ulusal Fizyoloji Kongresi, 25-29 Eyliil 2012, Trabzon.
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Kliniklerde major depresyon tanisi koymada DSM-I1V
kriteri; bu hastalarin takibinde ise HAM-D &lgegi yaygin
olarak  kullaniimaktadir ~ (3). Literatirde yapilan
calismalarda, MDB hastalarinda nesfatin-1, grelin ve
nitrik oksit (NO) gibi bazi hormonlarin seviyelerinde
normal bireylere gére farkhhklarin oldugu gdésterilmistir
(4-6). Nesfatin-1, hipotalamusta bulunan leptinden
bagimsiz, melanokortin-% reseptdrine bagimh bir
mekanizma yardimiyla yiyecek alinimini baskilayan bir
tokluk molekdlidir (7-10). Bununla birlikte nesfatin-1'in
omurgall merkezi sinir sisteminde stres cevabinin
dizenlenmesinde rollinin oldugunu gdésteren cesitli
calismalarda literatiirde bulunmaktadir (11, 12). Ik
kesfedildigi zaman sadece anoreksijenik bir hormon
olabilecegi dislnulen nesfatin-1'in  son yapilan
arastirmalar sonucunda biyolojik bir sinyal olabilecegi
ileri surtlmektedir (13-16). Yakin gelecekte antiobezite
veya antidepresan ilaci olarak klinikte uygulama alani
bulabilecegi ileri surtlen nesfatin-1'in (17, 18) MDB ile
arasinda ki iliski hastaligin bazal seviyesi ve kisa dénem
ila¢c tedavisi galismalarinda gésterilmistir (4, 5). Buna
karsilik uzun dénem antidepresan ila¢ tedavisinin
etkilerinin olup olmadigini gbésteren c¢alismalar ise
bulunmamaktadir.

insanlarda biliyiime hormonu salgilatici etkisi olan,
enerji dengesi ve besin aliniminin diizenlenmesinde rol
oynayan grelinin  psikiyatrik hastalarda azaldigi
gOsterilmigtir (6, 19). Bu azalmanin nedeni ise grelinin
serotonin miktarini bloke etmesi olarak agiklanmistir (6,
20). Nesfatin-1 de oldugu gibi bu konuda da daha uzun
dénem galismalar hen(z bildirilmemisgtir.

MDB hastalarinda degisiklik gésteren diger bir dnemli
molekil ise NO'dur ve NO kardiyovaskiler, nérolojik,
immunolojik ve diger pek ¢ok sistemde farkli rolleri olan
o6nemli biyolojik bir dlzenleyicidir (21). NO besin
aliniminin énemli bir dizenleyicisi oldugu i¢in grelinin bir
kisim etkisini nitrik oksit Uzerinden gerceklestirdigi
gbsterilmistir  (22). NO ile MDB arasindaki iligkiyi
gbsteren galismalarin  sonuglar  birbiri ile  geligki
g6stermektedir (23, 24). Depresyon patofizyolojisinde
6nemli bir rol oynadigi bilinen NO'nun (25, 26) kisa ve
uzun dénem tedavi sonrasinda bu hastalarin prognozuna
olan etkilerinin belirlenmesi dnemli bir konudur.

Bu ¢alismanin amaci ise; grelin, nesfatin-1 ve NO
degisimlerinin  uygulanan kisa ve uzun dbénem
antidepresan tedavisi ile nasil etkilendigi ve giinimizde
prevalansi yiUksek bir hastalik olan MDB tanisi ve
tedavisinde faydal olabilecek yaklagimlarin
gelistiriimesidir. Bunun sonucunda da depresyon
durumunun mu bu hormonlar etkiledigi, yoksa hormon
degisiminin mi bu hastaliga neden oldugu belirlenmeye
calisilacaktir. MDB tanisinda herhangi bir spesifik
laboratuvar testi bulunmadigindan tani sadece kisinin
kendisinin veya yakin ¢evresinin verdigi bilgiler ile
konusma ve godzlemlere dayanmaktadir. Bu g¢alisma ile
MDB tani ve tedavisinde kullanilabilecek konusma ve
g6zlemlere ilave olabilecek objektif laboratuvar
yéntemlerini ileri siirebilmek amaglanmaktadir.
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Gerec ve Yontem

Bu calismanin protokolll Firat Universitesi Tip
Fakdiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir ve c¢alismaya baslamadan &énce her
bireyden bilgilendirilmis goénulli olur formu alinmistir.
Calismadan dnce her katilimcinin rutin taramasi, hormon
analizleri, kardiyovaskiler risk degerlendirmesi yapilarak
calismaya katilmaya engel durumu olan bireyler
¢alismaya dahil edilmemistir.

Bu calismaya Harput Devlet Hastanesi Psikiyatri
Poliklinigine depresyon tedavisi amaci ile basvuran
hastalar alinmistir. Dahil edilme kriterleri ise: ik defa
MDB tanisi almasi; venlafaksin etken maddeli
antidepresan tedavisine baglamis olmasi (bu ilaci
alanlarin  secilmesindeki amag; venlafaksin etken
maddesinin diger depresyon ilaglarina gére daha etkin
olmasindan ve direngli depresyonda UstinlGgdnin
gbsteriimesinden dolayidir) (27); calismaya katiimayi
gondlli olarak istemis olmasi; herhangi bir metabolik,
kardiyak veya fizyolojik rahatsizliginin olmamasidir.

Power analizi yapilarak gruplarin blyikligine karar
verilmistir. Analiz sonucunda ¢alismaya toplam 60 denek
katilmigtir. Tedavisi geredi 225 mg/gin venlafaksin
(serotonin geri alim inhibitéru etkili, SSRI) almasi uygun
gb6rulen 30 kisi hasta grubunu; geri kalan 30 kisi ise
saglkl kontrol grubunu olusturmustur.

Hormon Analizi: Bu calismayl yapabilmek icin
hastalardan tedavi 6ncesi, 3. ayda ve 9. ayda 5 mL
vendz kan O&rnekleri hastalarin bir gecelik aclklarini
takiben sabah 08:22 — 10:22 saatleri arasinda 6n koldan
alinmigtir. Tim hastalardan gunlin ayni saatine denk
gelen zamanlarda kan alinmasina dikkat edilmigtir.
Bdylece zamanin hormonlar (zerine olan efkisi
Onlenmeye calisiimigtir.  Alinan  kanlarin  serumlari
ayrildiktan sonra 1 N’ likten 1/10 oraninda HCI'den ilave
edilerek calisilincaya kadar —70 °C’de saklanmistir.
Calisma esnasinda hastalarin demografik ézellikleri (kilo,
boy, yas, cinsiyet) de rapor edilmistir. NO, agile-desagile
grelin ve nesfatin-1 diizeyleri ELISA yontemiyle ticari
kitlerle ¢alisiimistir.

istatistiksel Analiz: Calismada elde edilen degerler
ortalamazSEM olarak ifade edilmistir. Kolmogorov—
Smirnov Z testi yapilarak verilerin normal dagihm
gbsterdigi bulunmustur. MDB hastalarindaki bazal, 3. ve
9. aylardaki degerlendiriimelerde ¢ift yonli Anova ve
paired t-testi MDB ile kontrol grubu arasindaki
degerlendirmelerde ise unpaired t-testi uygulanmigtir.
P<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmigtir.

Bulgular

Tedavi Oncesi nesfatin-1 degeri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda hasta grubunun nesfatin-1 degerinin
(73.4+1.3 ng/mL) kontrol grubundan (13.5+3.2 ng/mL)
anlamli olarak yiksek oldugu bulunmustur (P=0.001). Ug
aylik tedavi sonrasinda nesfatin-1 degeri azalarak
37.6+4.3 ng/mL (P=0.001), 9 aylik tedavi sonunda ise
22.3+3.5 ng/mL kadar azalmistir (P=0.001). Bununla
birlikte kontrol grubunun nesfatin-1 degerinden yuksektir

(Sekil 1).



Cilt : 28, Say1 : 3

MDB hasta grubunda bazal NO dizeyi 2.7+0.6
nmol/L olup kontrol grubuyla karsilagtiriidiginda 6.5+0.4
nmol/L anlamh olarak diisilk bulunmustur (P=0.001). Ik 3
aylk tedavi sonrasinda NO diizeyi 3.5+0.7 nmol/L artis
gbstermis (P=0.04) 9 aylik tedavi sonrasinda ise artmaya
devam ederek 4.1£0.9 nmol/L olmustur (P=0.04).
Bununla birlikte kontrol grubunun degerine gére NO
seviyesi disUktir (Sekil 2).

Acile ve desacile grelin dizeyleri toplanarak total
grelin dizeyi elde edilmistir. MDB hasta grubunda
(44.5£3.7 pg/mL) total grelin dizeyi kontrol grubundan
(310.3+£35.6 pg/mL) anlamli olarak disik bulunmustur
(P=0.001). ilk 3 aylik (42.5+3.7 pg/mL) ve 9 aylik tedavi
(40.8+2.6 pg/mL) sonrasinda total grelin diizeyinde
anlamli bir degisiklik g6zlenmemistir.
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Sekil 1. Nesfatin-1 degerlerinin kontrol grubunda ve
major depresif hastalarin bazal, 3 ay ve 9 aylk tedavi
donemlerindeki degerleri (ortalamat SEM) (*P<0.05:
Kontrol degerine gére)
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Sekil 2. Nitrik oksit degerlerinin kontrol grubunda ve
major depresif hastalarin bazal, 3 ay ve 9 aylik tedavi
donemlerindeki degerleri (ortalamat SEM) (*P<0.05:
Kontrol degerine gére)

Kasim 2014

Tartigma

MDB hastalarinda uzun sireli antidepresan
tedavisinin nesfatin-1 ve NO dlizeylerine etkisi ilk defa bu
caligmada incelenmigtir. Literatlrde yapilan daha dnceki
calismalarda nesfatin-1'in MDB hastalarinda ylksek
oldugu gobsterilmistir (4, 5) ve kisa dénem ilag
tedavisinde nesfatin-1'in  azaldigi  bildiriimistir  (5).
Nesfatin-1 seviyelerinde 6nemli artiglar epilepsi gibi
norolojik hastaliklarda da rapor edilmigtir (28). Bu
calismada ise depresyon tedavisinin  hem Kkisa
déneminde hem de uzun déneminde nesfatin-1 azalmis
ve kontrol degerine dogru iyilesmeler gdstermistir.
Depresyon tedavisi devam ettikge nesfatin-1 degerinin
dismeye devam etmesi ve kontrol dederine biraz daha
yaklagsmasi Uzerinde durulmasi gereken o6nemli bir
durumdur. Literatirde nesfatin-1 ve melanokortin sistem
arasindaki iligki ve anksiyete ile olan degisimleri
bildirilmigtir (7). Melanokortin sistemin aktivasyonuna
bagli anksiyojenik etki ve bunun depresyon ile iligkisi de
gbsterilmistir (29). Bu galismada tedavinin Uglncl ve
dokuzuncu aylarindaki nesfatin-1 seviyesindeki azalma
hastalarin anksiyete durumlarindaki iyilesme ile veya
santral sinir sistemlerinde diizelme ile iligkili olabilir. Bu
durum; nesfatin-1'in hastalarin tani ve tedavisinde
incelenmesi gereken bir parametre olabilecegini
disindirmektedir. Bu da nesfatin-1 dlzeyinin hastalarin
prognozu ile ilgili olabilecedi fikrini gliclendirmektedir.

Bu c¢alismada depresif hastalarda kontrol grubuna
gore dlsuk olan bazal serum NO diizeyi tedavinin 3 ve 9
aylarinda anlamh  artiglar  g&stermistir.  NO'nun
hipotalamusta hipotalamik pituitary adrenal aksta
modulatér oldugu gbdsterilmistir (30). NO'nun vicutta
diger ndrotansmitter sistemlerle (norepinefrin, serotonin,
dopamin gibi) birlikte fizyolojik cevaplar olusturdugu
bilinmektedir. Depresif hastalarda azalan norepinefrin,
serotonin ve dopamin gibi NO'da da azalma gézlenmistir.
NO'nun depresyonda roli olabilecegi fikride literatirde
kabul gérmekte (31) ve serotonini diizenleyici etkileri de
bilinmektedir (32).

Dokuz aylik tedavi sonunda NO diizeyinin yiikselmesi
ve kontrol degerine yaklasmaya baslamasi nesfatin-1
gibi NO'nunda depresif hastalarin etiyopatolojisinde
6nemli bir kriter olabilecegini disindirmektedir (33).
Literatirde yapilmis bazi calismalarda depresif
hastalarda NO dlzeyinin  ylksek oldugu bazi
calismalarda ise dislk oldugu rapor edilmistir (23, 34,
35). Yine literatlirde sizofren ve duygu durum bozuklugu
olan hastalarda yiksek NO dlizeyinin intihar girisimine
neden olabilecegdi bilgisi de mevcuttur (36, 37). Tim bu
literatlr bilgileri ve yapilan bu c¢alismanin sonuglari
gostermektedir ki; NO dizeyi depresif hastalarin
etiyopatolojisi ile iligkili olabilir. Ancak NO dlzeyinin
depresyon patolojisindeki roll ile ilgili tatmin edici
¢alismalar ise heniiz yapiimamistir.

Bazalde total grelin diizeyi kontrol grubundan diisik
olup tedavi ile anlamli bir degisiklik gdstermemistir.
Literatirde depresif hastalarda disik (38), yiksek (39)
veya deg@ismeyen grelin seviyesi bildirilmigtir (40).
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Yapilan bu calismada gorilen &nemli noktalar:
depresyon tedavisinin bazal, 3 ayllk ve 9 aylk
periyotlarinin timinde de nesfatin-1'in azalmasi ve
NO'nun ise artmis olmasidir. Bununla birlikte bazaldeki
yUksek nesfatin-1 ve disik NO diizeyleri tedavinin 3. ve
9. aylarinda saglikl kontrol grubundaki degerlere dogru
da dizelmeler gbstermis olsa da istatistiksel olarak
farkhihk géstermistir. Bu bulgular yani nesfatin-1 ve NO
seviyelerinin kisa ve uzun dénem ila¢ tedavileri boyunca
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